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Como resultado del Examen de Fondo realizado, con fundamento en el Articulo 45
de la Decisién 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, se comunica:

1. Documentos estudiados

Descripcion: Folios 16 a 59
Reivindicaciones: Folios 60 a 69
Dibujos: Foliocs 70 a 78
Prioridad: AR P060102627

2. Objeto de la invencién

20/Junio/2007
20/Juniof/2007
20/Junio/2007
20/Junio/2006

Titulo de la solicitud: "Una muteina recombinante del interferén alfa humano
glicosilado, un gen que codifica para dicha muteina, un método de produccién de
dicho gen, un método para obtener una célula eucariota productora de dicha
muteina, un método para producir dicha muteina, un procedimiento para purificar
dicha muteina, una composicion farmacéutica de dicha muteina, el uso de dicha

muteina para elaborar un medicamento”.

El problema planteado en esta solicitud consiste en la necesidad de suministrar una
interferén alfa humano recombinante con unas propiedades mejoradas de

estabilidad.
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Para resolver este problema técnico la solicitud en estudio proporciona una muteina
recombinante de interferén alfa humano con al menos un sitio de glicosilacién en una
posicion que forma parte de una estructura secundaria tipo alfa hélice.

El objeto de la presente Solicitud se relaciona con la Clasificacion Internacional de
Patentes (CIP): A61K 38/21; A61P 31/12, 35/00: CO7K 14/56; C12N 15/21,

3. Excepcién a la Patentabilidad (Art 20 D 486 literal (d))

El objeto de las reivindicaciones 58 — 60 no es patentable de acuerdo con el Art
citado.

4. Reivindicaciones relativas a un uso o a un segundo uso (Art 14y 21 D 4886)

El uso de las reivindicaciones 61 - 64 no es patentable, de acuerdo con el Art 14.
5. De la Solicitud de Patente
Titulo

Eltitulo no corresponde con el objeto de la solicitud porque hace referencia a materia
no patentable, por lo cual se sugiere al Solicitante hacer la correccion necesaria.

Reivindicaciones (Art 30 D 486, Art 22 PCT)

El capitulo reivindicatorio carece de concision porque utiliza las expresiones
“interferdn alfa humano”, “con al menos un sitio de glicosilaciéon en una posicion de
su secuencia aminoacidica”, “una estructura secundaria tipo alfa hélice”, “un sitio de
N-glicosilacién”, "una secuencia consenso de glicosilacion”, “al menos un sitio de
glicosilacién en una posicion fuera de una estructura tipo alfa hélice”, “comprende
dos sitios de N-glicositacion”, “comprende tres sitios de N-glicosilacién”, “comprende
cuatro sitios de N-glicosilacién”, “comprende cinco sitios de N-glicosilacion”,
‘comprende dos sitios de N-glicosilacion”, "una muteina recombinante del interferon
alfa humano”, “al menos una mutacion sitio dirigida”, “una mutacion dirigida”, “dos
mutaciones sitio dirigida”, “tres mutaciones sitio dirigida”, “cuatro mutaciones sitio
dirigida”, “cinco mutaciones sitio dirigida”, “gen que codifica para el interferén alfa
humano 2b”, "un vector de expresidn eucariota adecuado”, “una linea celular
eucariota”, “un vector de expresion procariota adecuado”, “al menos una muteina
recombinante”, lo cual dificulta determinar la extensién del objeto que se busca

proteger.

Para las expresiones “interferén alfa humano”, “una estructura secundaria tipo alfa
helice”, “una secuencia consenso de glicosilacion”, “una muteina recombinante del
interferén alfa humano”, “gen que codifica para el interferon alfa humano 2b”, “un
vector de expresion eucariota adecuado”, “un vector de expresién procariota
adecuado”, “al menos una muteina recombinante”, no se define la secuencia de
aminoacidos o nucleétidos. Se recuerda al solicitante que un péptido y un acide
nucieico se definen por sus secuencias de aminoacidos y nucledtidos,
respectivamente.

Para las expresiones “con al menos un sitio de glicosilacién en una posicion de su
secuencia aminoacidica”, “un sitio de N-glicosilacion®, “al menos un sitio de
glicosilacién en una posicion fuera de una estructura tipo alfa hélice”, “comprende
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dos sitios de N-glicosilacion”, "comprende tres sitios de N-glicosilacién’, “comprende
cuatro sitios de N-glicosilaciéon”, “comprende cinco sitios de N-glicosilacion”,
“comprende dos sitios de N-glicosilacién”, “al menos una mutacion sitio dirigida”, “una
mutacion dirigida”, “dos mutaciones sitio dirigida”, “tres mutaciones sitio dirigida”,
“cuatro mutaciones sitio dirigida”, “cinco mutaciones sitio dirigida”’, no se define la
posicion en la secuencia de aminodcidos, ni el tipo de sustitucién.

La reivindicacion 1 no es clara porque caracteriza la muteina recombinante por su
estructura secundaria. Se recuerda al solicitante que una proteina se caracteriza por
suU secuencia de aminoacidos.

Las reivindicaciones 25 — 45 utilizan en el predmbulo el término “gen”, el cual es
impreciso. Para dar mayor claridad al capitulo reivindicatorio, se sugiere reemplazar
este término por “una 4cido nucleico” o “una secuencia de nucledtidos”,
caracterizado por la respectiva secuencia de nucleotidos.

Las reivindicaciones 46 — 48 y las reivindicaciones 49 y 50 hacen referencia a un
metodo y a un procedimiento, respectivamente. Se sugiere utilizar el término
‘metodo” para las reivindicaciones de procedimiento, para dar mas claridad al
capitulo reivindicatorio. Se recuerda al solicitante que un método se caracteriza por
una serie de etapas definidas y las condiciones en las cuales se ileva a cabo. Por
ejemplo, en la reivindicacion 49, no se define la célula eucariota y la secuencia del
vector con el cual se transforma.

La reivindicacion 50 no es clara porque hace referencia a la etapa de purificacion de
la reivindicacion 49, pero la reivindicacion 49 en la etapa b), hace referencia a “aislar”
la muteina recombinante. Se sugiere hacer la aclaracién necesaria.

Las reivindicaciones 55 y 56 hacen referencia a un método de tratamiento, por lo
cual se requiere eliminarlas del pliego reivindicatorio.

La reivindicacién 57 hace referencia a fa combinacién de la muteina con ribavirina.
Sin embargo, no se encuentra soporte en la descripcién de un efecto sinérgico de
esta asociacion, por lo que se requiere eliminar esta reivindicacion del pliego
reivindicatorio.

Dado que esta solicitud se refiere a secuencias de nucleétidos o aminodcides, deben
presentarse las listas en forma separada de la descripcidn, bajo el titulo: “Listado de
secuencias” y anexarlas en formato digital.

Se requiere al Solicitante hacer las aclaraciones necesarias.

6. Determinacién del Estado de la Técnica

El estado de la técnica se determiné con base en la fecha de presentacion de la

solicitud de prioridad: Junio 20 de 2006 y se encontraron los siguientes documentos
que anticipan el objeto de esta solicitud:

Item Documento Titulo Fecha de Publicacién

Glycosylated human interferdn
D1 wWO02004019856 alpha isoform 11/Marzo/2004
Synthetic hyperglycosylated,
protease-resistant polypeptide
D2 WQ2006020580 variants. oral formulations and 23/Febrero/2006
methods of using the same
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D1 http:/iworldwide.espacenet.com/publicationDetails/biblio?DB=EPODOC&!=0&ND=3&adjacent=
true8locale=en EP&FT=D&date=20040311&CC=WORNR=2004019856A28KC=A2 divulga una
isoforma del interfer6n alfa modificado en su secuencia de aminoacidos que tiene al
menos una secuencia consenso de glicosilacion Asn-X-Ser/Thr (Pag. 8, lineas 2-5).

D2http://woridwide espacenet. com/publicationDetails/biblio?DB=EPODOC&II=08ND=3&adjacent=true
locale=en EP&FT=D&date=200602238CC=WOSNR=2006020580A28KC=A2 divulga una
variante hiperglicosilada de interferon alfa 2a o interferon alfa 2b que comprende uno

0 mas sustituciones simples de aminoacidos (Pag. 66, parrafo 253).

7. Examen de Patentabilidad (Art 14 D486)

Novedad (Art 16 D486)

La reivindicacion 1 consiste en una muteina recombinante del interferén alfa
humano con al menos un sitio de glicosilacién en una posicién de su secuencia
aminoacidica caracterizada porque dicha posicién forma parte de una estructura
secundaria tipo alfa hélice.

Comparacion de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del Estado de Ja Técnica:

Caracteristicas esenciales D1 D2

Una muteina recombinante del | Una isoforma del interferén alfa | Una variante hiperglicosilada
interferén alfa humano con al modificado en su secuencia de | de interferdn alfa 2a o

menos un sitio de glicosilacién | aminoacidos que tiene al interferén alfa 2b que

en una posicion de su MEenos una secuencia comprende uno 0 mas
secuencia aminoacidica consenso de glicosilacidn Asn- | sustituciones simples de
caracterizada porque dicha X-Ser/Thr aminoacidos que incluye la
posicidn forma parte de una secuencia consenso de
estructura secundaria tipo alfa | (Pég. 6, lineas 2-5) glicositacion Asn-X-Ser/Thr
hélice,

(Pag. 22, parrafos 107 y 108 y
pag. 66, parrafo 253).

Las caracteristicas esenciales de la muteina de la reivindicacion 1 habian sido
divulgadas previamente en D1 y en D2 porque:

D1 ensefia una isoforma del interferdn alfa modificado en su secuencia de
aminoacidos que tiene al menos una secuencia consenso de glicosilacion Asn-X-
Ser/Thr (Pag. 6, lineas 2-5). D1 también ensefa un gen que codifica el interferén
alfa, un vector de expresiébn que comprende el gen, una célula hospedera
transformada o transfectada con el vector de expresion (Pag. 4, lineas 14-16), un
metodo para producir el interferén que comprende cultivar la célula hospedera que
comprende el vector de expresién recombinante (Pag. 5, lineas 3-8) y una
composicion farmaceutica que comprende el interferon alfa (Pag. 5, lineas 13-17).

D2 divulga una variante hiperglicosilada de interferon alfa 2a o interferén alfa 2b que
comprende uno o mas sustituciones simples de aminodcidos (Pag. 66, parrafo 253).
D2 ensefia que el interferon alfa comprende uno o mas sitios de glicosilacion, que
incluye la secuencia Asn-X-Ser/Thr, donde el residuo de Asn provee un sitio para N-
glicosilacion (Pag. 22, parrafos 107 y 108), que puede estar en la posicién Lys70
(parrafo 253). D2 igualmente divulga un polinucleétido que codifica el interferon aifa
(reivindicaciones 53-55) y donde la mutacion es generada utilizando |a técnica de
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mutagénesis sitio dirigida (parrafo 1051); un método para producir el interferén que
comprende cultivar una celula hospedera eucariota o procariota, la cual comprende
un vector de expresion recombinante y aislar y purificar el interferén del medio de
cultivo utilizando cromatografia de afinidad (parrafos 547-550) y una composicion
farmaceutica que comprende el interferén alfa (reivindicacién 1).

En consecuencia, la reivindicacion 1 carece de novedad, segun lo divulgado en los
documentos D1 o D2.

Las reivindicaciones dependientes 2 — 24 no mencionan alguna caracteristica que
haga nueva a la muteina recombinante de la reivindicacion 1, por lo cual se
considera que no son nuevas. El objeto de las reivindicaciones 25 a 54 también es
anticipado por los documentos D1 o D2, por lo que carecen de novedad.

8. Conclusién

Los requisitos de Patentabilidad de la presente Solicitud estan afectados asi:

Iltem Documento Reivindicaciones afectadas Requisito que afecta
D1 W02004019856 1-54 Novedad
D2 W0O2006020580 1-54 Novedad

En cumplimiento del articulo 45 de la Decisidn 486 de la Comision de la Comunidad
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de sesenta (60) dias
contados a partir de la fecha de notificacion de la presente comunicacion. En caso
de no dar respuesta al presente requerimiento, o si a pesar de la respuesta
subsistieran los impedimentos para la concesion, se denegaré la patente.

Se invita al solicitante se sirva indicar, si asi lo considera, su renuncia al t&rmino
faltante para dar respuesta a este requerimiento y presentarla por escrito.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del

capitulo quinto del titulo Erimero de la Circular Unica No. 10 de 2001.

JOSE LUIS SALAZAR LOPEZ
Director de Nuevas Creaciones (C)

El anterior ?fbuerimiento fue notificado por fijacion en lista, de fecha

Mo 2012

Elaborado por: Juan David Moncaleang’
Revisado por: Consuelo Leguizamons
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